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tres	 o	más	 reactivos	 diferentes	 forman	 un	 solo	 producto	 que	 contiene	 todos	 los	
elementos	de	los	materiales	de	partida	[1].	Los	procesos	son	convergentes	debido	a	
que	 se	 efectúan	 en	 un	 solo	 paso,	 e	 involucran	 la	 formación	 de	múltiples	 nuevos	
enlaces	 en	 una	 sola	 operación,	 idealmente	 sin	 requerir	 el	 aislamiento	 de	
intermediaros,	cambiar	las	condiciones	de	reacción	o	agregar	posteriormente	algún	




					Hasta	 la	 fecha	se	han	descrito	en	 la	 literatura	diversas	RMCs,	 con	 las	 cuales	 se	
han	preparado	una	gran	variedad	de	compuestos	con	estructuras	lineales	o	cíclicas.	
En	 los	 últimos	 años,	 la	 aplicación	 más	 importante	 ha	 sido	 la	 obtención	 de	
heterociclos	 complejos	 debido	 que	 al	 ser	 una	 síntesis	 convergente	 todos	 los	




1850,	 fue	 descubierta	 por	 Strecker	 y	 se	 ha	 usado	 para	 la	 preparación	 de	 α-
cianoaminas	 que	 subsecuentemente	 con	 una	 hidrólisis	 se	 convierten	 a	 α-
aminoácidos	[1].	Posteriormente,	en	1881,	se	describió	 la	preparación	de	pirroles	
mediante	 la	 reacción	de	 tres	 componentes	de	Hantzsch	 y	 en	1890	 la	 reacción	de	
cuatro	 componentes	 de	Hantzsch	 para	 la	 preparación	 de	 dihidropiridinas	 [1].	 En	
1893	 se	 descubre	 la	RMC	de	Biginelli	 para	 la	 síntesis	 de	 dihidropirimidinas	 y	 en	
1912	 la	 síntesis	 de	 Mannich	 la	 cual	 produce	 compuestos	 del	 tipo	 β-
aminocarbonílicos	 [1].	 Posteriormente,	 Passerini	 en	 1922	 descubrió,	 un	 grupo	
particular	de	RMCs	que	emplean	compuestos	del	tipo	isonitrilo	y	estos	actúan	como	
núcleofilos	 y	 electrófilos	 formando	 dos	 enlaces	 en	 el	 mismo	 carbono	 lo	 que	 los	
convierte	 en	 materias	 primas	 ideales	 de	 las	 RMCs	 [3]	 para	 la	 producción	 de	 α-
aciloxiamidas.	Por	último,	se	puede	citar	la	síntesis	de	cuatro	componentes	de	Ugi	









					Las	 RMCs	 con	 isonitrilos	 en	 especial	 la	 reacción	 de	 Ugi	 ha	 sido	 explotada	
ampliamente	en	la	química	combinatoria,	para	su	aplicación	más	exitosa	incluye	la	




farmacológica	 como	 dibenzodiazepinas,	 dicetopiperazinas,	 oxazoles,	 etc.	 [3,4].	




varios	 productos	 naturales,	 por	 ejemplo,	 se	 ha	 descrito	 como	 un	 método	
poderoso/eficiente	 para	 la	 síntesis	 de	 fragmentos	 peptídicos	 los	 cuales	 se	
encuentran	 naturalmente	 en	 alcaloides.	 Algunos	 ejemplos	 de	 la	 aplicación	 de	 la	
síntesis	de	Ugi	son:	la	síntesis	de	los	antihipertensivos	(+)-desmetildisidenina	y	su	
epímero	 (-)-desmetildisidenina;	 los	 antibióticos	 furanomicina,	 nikomicina,	










































































a	 través	 de	 un	 nucleófilo	 interno.	 Por	 ejemplo,	 en	 la	 reacción	 de	 3	
componentes	de	Ugi	(Ugi-3CR)	cuando	se	usa	la	o-fenilendiamina,	uno	de	los	
grupos	 amino	 formará	 la	 imina	 y	 el	 otro	 reaccionará	 con	 el	 ión	 nitrilo	




• Post-transformación	 intramolecular:	 esta	 metodología	 involucra	 la	
preparación	 de	 un	 compuesto	 lineal	 mediante	 una	 RMC	 y	 el	 cual	 tenga	
funciones	 orgánicas	 específicas	 que	 faciliten	 una	 ciclación	 posterior.	 Por	
ejemplo,	 el	 aducto	 de	 una	 Ugi-4CR	 entre	 cinamaldehído,	 ácido	 α-
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que	 incorpore	 en	 su	 estructura	 dos	 de	 los	 grupos	 funcionales	 requeridos	
para	una	RMC.	Las	moléculas	bifuncionales	son	generalmente	utilizadas	en	
la	producción	de	macrociclos.	Por	ejemplo,	si	para	Ugi-4CR	partimos	de	un	

















multicatalítico	el	 cual	 se	expresa	 tanto	en	el	núcleo	 como	en	el	 citoplasma	de	 las	
células	 eucariotas.	 Este	 complejo	 tiene	 como	 función	 primaria	 el	 degradar	
proteínas	constitutivas	y	estructurales	de	 la	célula,	y	sustratos	secundarios	como:	
moléculas	 señalizadoras,	 supresores	 de	 tumor,	 reguladores	 del	 ciclo	 celular,	





la	entrada	al	núcleo	 (Figura	1.2).	Para	permitir	 la	entrada	al	núcleo	 la	 subunidad	
19S	 reconoce	 al	 sustrato	 por	medio	 de	 un	 “marcaje”	 (cadena	 de	 poli-ubiquitina),	






































por	una	 rápida	 sobreacomulación	de	proteínas	 reguladoras	 incompatibles	dentro	
de	la	célula	que	conduce	a	la	muerte	celular	vía	apoptosis	[9].	
		
					Muchos	compuestos	orgánicos	causan	 la	 inhibición	del	proteosoma,	 la	mayoría	
interfieren	 directamente	 en	 la	 actividad	 proteolítica	 del	 núcleo	 20S.	 Estos	
compuestos	 comparten	 la	 cualidad	 de	 ser	 péptidos,	 y	 su	 gran	 mayoría	 son	
sintéticos.	 Los	 compuestos	 que	 inhiben	 al	 proteosoma	 se	 han	 agrupado	 por	 el	
grupo	 funcional	que	contienen	y	al	modo	de	unión	con	el	proteosoma	que	puede	
ser	 reversible	 o	 irreversiblmente.	 Algunos	 son	 aldehídos,	 vinilsulfonas,	 lactonas,	
boronatos,	α,β-epoxicetonas,	etc.	
	








					Bortezomib	 se	 introdujo	 en	 la	 terapia	 del	 cáncer	 en	 el	 2006,	 se	 une	
reversiblemente	al	proteosoma	[8],	y	hasta	el	momento,	es	el	IP	más	potente	que	se	
conoce	ya	que	posee	una	IC50	de	2.4	nM	contra	la	línea	celular	de	mieloma	múltiple	
MM1.S	 [10].	 Los	 pacientes	 tratados	 con	 bortezomib	 sufren	 como	 efectos	
secundarios	 neuropatía	 periférica,	 mielosupresión,	 hipotensión	 ortostática,	





















					Las	 sirbactinas	 son	 una	 familia	 de	 productos	 naturales	 que	 se	 divide	 en		














					En	 un	 inicio	 las	 siringolinas	 fueron	 estudiadas	 por	 sus	 efectos	 como	
moduladores	de	plantas	y,	por	otro	 lado,	 las	glidobactinas	se	descubrieron	por	 la	
búsqueda	de	nuevos	agentes	antimicóticos	y	antitumorales.	El	vinculo	entre	estas	
actividades	biológicas	tan	diversas	entre	si,	se	descubrió	al	momento	de	elucidar	el	
mecanismo	de	acción	que	 comparten	entre	 si	 [12].	En	2008	 se	descubrió	que	 las	










análogos	 sintéticos	 buscando	mejorar	 su	 actividad.	 Hasta	 el	 momento	 el	 hibrido	
entre	 el	macrociclo	 de	 siringilina	 A	 y	 la	 cadena	 exocíclica	 de	 glidobactin	 A	 es	 el	
análogo	sintético	más	potente	que	se	ha	reportado	[13].	Debido	a	lo	anterior	se	ha	












• Macrolactamización:	 esta	 estrategia	 se	 ha	 utilizado	 para	 generar	 ambos	
macrociclos	 de	 las	 sirbactinas	 (siringolinas	 y	 glidobactinas).	 La	 aplicación	
más	exitosa	fue	reportada	por	el	grupo	de	trabajo	de	Schmidt	en	1992	que	la	
implemento	en	la	síntesis	de	Glidobactin	A	[14].	En	este	trabajo	después	de	






Kaiser	 [15].	 Después	 la	 obtención	 del	 precursor	 peptídico	 (9	 pasos)	 de	 la	
macrolactama	 de	 la	 siringolina	 A	 se	 hizo	 reaccionar	 en	 condiciones	
conocidas	 de	 metátesis	 cruzada	 usando	 el	 catalizador	 de	 Grubbs	 II.	 La	
macrolactama	 de	 siringolina	 A	 mediante	 esta	 reacción	 se	 obtuvo	 con	 un	
rendimiento	del	49%.	
	




es	 el	 primer	 reporte	que	 se	 conoce	para	 la	preparación	de	macrolactamas	
α,β-insaturadas	mediante	una	variación	de	la	reacción	de	HWE	descrita	por	







contenía	 los	 grupos	 aldehído	 e	 isonitrilo	 en	 el	 mismo	 compuesto.	 Para	 la	




































Siringolina	 4.2%18	 8	 Ugi	 32%	 18	




















los	 compuestos	6	 y	7.	 Los	 compuestos	 comerciales	 enantioméricamente	 puros	8	
(cianoester)	 y	 9	 (aminoalcohol)	 respectivamente	 serán	 transformado	 a	 los	
respectivos	6	y	7	(Esquema	1.6).		
	
					Este	 trabajo	 incluye	 la	 preparación	 del	 intermediario	 5,	 el	 cual	 contiene	 la	

























que	 el	 ácido	 α-β	 insaturado	 7	 no	 es	 comercial,	 este	 será	 preparado	 a	 partir	 del	
aminoalcohol	 protegido	 9	 el	 cual,	 será	 sometido	 a	 una	 oxidación	 de	 su	 grupo	





molécula,	 probablemente	 en	 un	 solo	 paso.	 Tentativamente	 la	 reacción	 del	















					Las	 RMCs	 han	 sido	 ampliamente	 aplicadas	 en	 síntesis	 orgánica	 debido	 a	 que	
cuentan	con	características	descritas	en	una	síntesis	ideal.	En	el	área	de	la	química	
medicinal	 son	una	de	 las	principales	estrategias	sintéticas	para	 la	preparación	de	
nuevos	compuestos	bio-activos	sintéticos	o	de	origen	natural.	Hasta	el	momento	no	
ha	 sido	 reportado	 en	 la	 literatura	 el	 uso	 de	 las	 RMCs	 en	 la	 preparación	 de	

































































































































































					Todas	 las	 reacciones	 se	 llevaron	 a	 cabo	 con	 solventes	 anhidros	 utilizados	
directamente	del	frasco	del	distribuidor,	en	material	de	vidrio	seco.	Las	reacciones	
se	monitorearon	 por	 cromatografía	 en	 capa	 fina	 (gel	 de	 sílice)	 utilizando	 luz	 UV	
(254nm)	 y	 según	 haya	 sido	 requerido,	 ácido	 fosfomolíbdico	 como	 revelador.	 La	
purificación	 de	 los	 compuestos	 obtenidos	 se	 realizó	 a	 través	 de	 columnas	
cromatográficas	 de	 gel	 de	 sílice.	 Todos	 los	 solventes	 utilizados	 en	 los	





















A	 una	 solución	 de	 imidazol	 (762.3	 mg,	 11.21	 mmol)	 en	
diclorometano	(DCM,	2mL)	se	le	agregó	secuencialmente	una	















(THF,	 24	 mL)	 a	 0°	 Celsius,	 se	 agregó	 borohidruro	 de	 sodio	
(NaBH4,	 418.6	 mg,	 11.07	 mmol).	 La	 mezcla	 se	 agitó	 a	 reflujo	 (≈	 70°	 Celsius).	
Después	de	20	minutos	se	añadió	metanol	(MeOH,	5	mL).	La	reacción	se	detuvo	2	h	
después	añadiendo	una	solución	saturada	de	NH4Cl	(10	mL)	y	dejando	en	agitación	
















	Al	 “lodo”	 de	 Raney-Ni	 (1292.1	mg)	 se	 le	 realizó	 un	 lavado	
con	MeOH	(0.5	mL	x	4)	y	a	esto	se	le	agregó	una	solución	de	
11	(416.8	mg,	1.82	mmol)	en	MeOH	(5	mL).	Se	burbujeó	hidrógeno	directamente	a	
la	 mezcla	 de	 reacción	 (utilizando	 un	 globo	 doble	 previamente	 llenado	 con	
hidrógeno)	 bajo	 agitación	 constante	 a	 temperatura	 ambiente.	 Posterior	 a	 4	 h	 se	












en	DCM	 (2.7	mL).	 La	mezcla	 se	 agitó	 a	 temperatura	 ambiente,	 bajo	 atmosfera	de	
		
28	
nitrógeno.	Durante	 la	 primer	media	 hora	 de	 reacción	 se	 le	 agregó	 agua	 (14.7µL)	
lentamente.	 La	mezcla	 se	 agitó	 durante	 1	 h	 a	 temperatura	 ambiente.	 Después	 se	

















mg,	 4.334	 mmol).	 Se	 agregó	 secuencialmente	 N,N,N,’N’-tetrametiletilendiamina	
(TMEDA,	 274.7	 mg,	 2.364	 mmol)	 y	 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno	 (DBU,	
1199.7	 mg,	 7.88	 mmol).	 La	 mezcla	 se	 agitó	 a	 temperatura	 ambiente	 y	 bajo	
atmosfera	 de	 nitrógeno.	 Después	 de	 15	 minutos	 se	 le	 agregó	 una	 solución	 del	
aldehído	12	(374.8	mg,	2.167	mmol)	en	THF	(3.2	mL).	Después	de	42	hrs	la	mezcla	
de	 reacción	 se	 disolvió	 con	 AcOEt	 (30	 mL),	 el	 cual	 se	 extrajo	 con	 una	 solución	
saturada	de	NaHCO3	 (20	mL).	Las	 fases	se	separaron	y	 la	acuosa	se	ajustó	a	pH	3	
		
29	
con	 HCl	 5N	 para	 luego	 realizar	 una	 extracción	 con	 AcOEt	 (20	 mL	 x	 4),	 la	 fase	
orgánica	se	secó	(Na2SO4)	y	se	concentró	a	presión	reducida.	El	residuo	se	purificó	











THF	 (6	 mL)	 a	 0°	 Celsius,	 se	 le	 agregó	 N-
hidroxisuccinimida	 (NHS,	 168.5	 mg,	 1.465	
mmol)	y	una	solución	de	diciclohexilcarbodiimida	(DCC,	391.8	mg,	1.465	mmol)	en	
THF	(2	mL)	gota	a	gota.	Después	de	3.5	días	de	reacción	se	agregó	AcOEt	(8	mL)	y	
los	 sólidos	 insolubles	 fueron	 filtrados	 sobre	 celite	 y	 el	 filtrado	 se	 concentró	 a	
presión	reducida.	El	residuo	se	disolvió	en	DCM	(3	mL),	y	se	agregó	una	solución	
del	 aminoalcohol	6	 (389.9	mg,	 1.673	mmol)	 en	DCM	 (4.3	mL).	 La	mezcla	 agitó	 a	
temperatura	 ambiente	 durante	 21hrs	 y	 en	 seguida	 se	 agregó	 una	 solución	 del	
















zinc	 (ZnBr2	 153.7	mg,	 0.68	mmol)	 se	 dejó	 en	 agitación	 a	 temperatura	 ambiente.	
Posterior	a	22	h	se	adicionó	una	solución	de	NaHCO3	saturada	(5	mL)	en	seguida	se	
agregó	 agua	 (5	mL)	 y	 se	 extrajo	 con	 DCM	 (15	mL	 x	 3),	 la	 fase	 orgánica	 se	 secó	






















Las	 constantes	 de	 acoplamiento	 (J)	 se	 reportan	 en	 Hertz	 (Hz).	 Las	
abreviaciones	de	multiplicidad	son	las	siguientes;	s:	singulete,	d:	doblete,	t:	
triplete,	 c:	 cuadruplete,	 q:	 quintuplete,	 m:	 multiplete,	 a:	 ancho.	 La	
información	 se	 presenta	 de	 la	 siguiente	 manera:	 desplazamiento	 químico	
(multiplicidad,	integración,	constante	de	acoplamiento).		
	




























1724.2	 mg	 (6.36	 mmol,	 100%	 de	 rendimiento)	 de	 un	 líquido	 oleoso	 amarillo	






• 13C	 RMN	 (CDCl3,	 100	 MHz):	 δ	 170.23,	 117.17,	 65.28,	 60.84,	 41.73,	 26.20,	
25.54,	17.84,	14.11,	-4.89,	-4.98.	
	



















































88	 mg	 de	 12	 (0.51	 mmol,	 89	 %	 rendimiento)	 como	 un	 sólido	 blanco	 cristalino	


























					Los	 espectros	 de	 1H-RMN	 y	 13C-RMN	 con	 las	 asignaciones	 completas	 se	

























					Los	 espectros	 de	 1H-RMN	 y	 13C-RMN	 con	 las	 asignaciones	 completas	 se	










					Se	 realizó	 lo	 descrito	 en	 la	 sección	 2.4.1.7.	 A	 partir	 de	 estas	 condiciones	 se	
obtuvieron	 15.6	 mg	 de	 5	 (0.0446	 mmol,	 35%	 de	 rendimiento)	 como	 un	 liquido	





• 1H-RMN	 (CDCl3,	 400	MHz):	δ	8.15	 (sa,	 1H),	 6.69	 (dd,	 J=15.3,	 5.6	Hz,	 1H),	
6.52	(ta,	J=5.5	Hz,	1H),	5.28	(da,	J=8.2	Hz,	1H),	5.8	(dd,	J=15.3,	1.5	Hz,	1H),	
4.81-4.71	 (m,	 1H),	 4.02	 (ca,	 J=5.5	Hz,	 1H),	 3.79-3.69	 (m,	 2H),	 3.46-3.31	





					Los	 espectros	 de	 1H-RMN	 y	 13C-RMN	 con	 las	 asignaciones	 completas	 se	



























R,	 la	 cual	 es	 opuesta	 a	 la	 del	 producto	 natural.	 Ambos	 enantiómeros	 pueden	 ser	
adquiridos	 comercialmente.	 El	 compuesto	 8	 se	 uso	 como	 modelo	 ya	 que	 se	





seguido	 de	 una	 reducción	 del	 éster	 con	 NaBH4	 y	 por	 último	 una	 reducción	 del	








					La	 preparación	 del	 compuesto	6	 a	 partir	 del	 compuesto	8	 ya	 ha	 sido	 descrita	
previamente	 en	 la	 literatura	 (Esquema	 4.2)	 [20].	 El	 compuesto	 6	 es	 un	
intermediario	 clave	 en	 la	 preparación	 de	 diversas	 estatinas.	 A	 diferencia	 de	 la	
metodología	descrita	en	la	literatura	este	trabajo	se	realizó	la	reducción	directa	del	
grupo	 éster	 con	 borohidruro	 evitando	 la	 hidrólisis	 con	 hidróxido	 de	 sodio	 que	
indicaba	el	método	descrito.	Esta	reducción	mejoró	los	resultados	para	la	obtención	














					La	 protección	 del	 alcohol	 secundario	 de	 esta	 molécula	 con	 el	 grupo	 tert-
butildimetilsililo,	ya	ha	sido	descrita	previamente	[20,21].	Los	métodos	reportados	
difieren	en	el	disolvente	utilizado,	en	el	primer	método	reportado	se	observó	que	la	
protección	 del	 OH	 ocurrió	 con	 un	 rendimiento	 del	 87%	 cuando	 se	 usó	 N,N-





para	 el	 compuesto	 10	 y	 corresponden	 a	 lo	 reportado	 en	 la	 literatura	 [20].	 En	












para	 el	 compuesto	10	 las	 cuales	 fueron	 asignadas	 inequívocamente.	 Dos	 señales	
que	se	encontraron	por	debajo	de	0	ppm	(-4.89	y	-4.98	ppm)	son	características	de	
los	 metilos	 unidos	 al	 silicio	 del	 grupo	 protector.	 El	 desplazamiento	 negativo	 es	
debido	a	que	el	0	en	el	espectro	es	relativo	a	la	señal	correspondiente	a	los	metilos	
















dos	 pasos	 de	 reacción	 (hidrólisis	 básica	 y	 posteriormente	 una	 reducción	 con	 el	
complejo	 de	 borano-dimetilsulfuro)	 con	 un	 65%	 de	 rendimiento	 (Esquema	 4.2)	
[20].	 La	 reducción	 del	 grupo	 etil	 éster	 del	 compuesto	 10	 con	 NaBH4	 para	 la	
obtención	 el	 alcohol	 11	 no	 ha	 sido	 reportada	 previamente.	 Se	 conoce	 que	 la	
reactividad	 del	 NaBH4	 puede	 ser	 aumentada	 en	 la	 presencia	 de	 ciertos	 aditivos	
como	 el	MeOH	 [22]	 para	 facilitar	 la	 reducción	 de	 ciertos	 grupos	 esteres	 [23].	 En	
este	 trabajo	 se	 aplicó	 exitosamente	 esta	 metodología	 para	 la	 obtención	 del	
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para	 el	 compuesto	 11.	 En	 comparación	 con	 el	 espectro	 del	 compuesto	 10	 se	
perdieron	las	señales	correspondientes	al	grupo	etilo	del	éster	(4.15	y	1.28	ppm)	lo	
cual	 era	 esperado	 y	 se	 identificaron	dos	 nuevas	 señales,	 la	 primera	 en	 1.82	ppm	
correspondiente	 al	 hidrógeno	 intercambiable	 del	 OH	 (ta,	 1H)	 y	 la	 segunda	 entre	
2.64	 –	 2.51	 ppm	 correspondiente	 a	 hidrógenos	 vecinos	 a	 un	 alcohol	 (m,	 2H).	
Debido	a	que	se	observó	la	señal	correspondiente	al	alcohol	con	multiplicidad	y	que	
la	multiplicidad	observada	de	los	hidrógenos	del	metileno	vecinal	era	un	cuarteto,	
se	 llevó	 a	 cabo	 un	 experimento	 de	 intercambio	 con	 deuterio	 para	 el	
“silenciamiento”	de	las	señales	de	hidrógenos	intercambiables	y	de	esta	manera	se	
confirmó	la	asignación	mencionada	previamente	debido	a	que	se	“perdió”	la	señal	























selectiva	de	 grupos	nitrilos	mediante	hidrogenación	esta	 reportada	 con	Raney-Ni	
como	 catalizador	 y	 calentando	 a	50°	 Celsius	 (Esquema	4.2)	 [20].	Aplicando	 estas	
condiciones	 de	 reacción	 con	 el	 nitrilo	11	 ocurre	 únicamente	 descomposición.	 La	
disminución	de	la	temperatura	de	reacción	de	50°	Celsius	a	temperatura	ambiente	
(23-25°Celsius)	permitió	 la	obtención	del	 compuesto	6	 en	buen	rendimiento.	Por	
otro	lado,	la	cinética	de	una	hidrogenación	catalítica	comienza	con	la	adsorción	del	
gas	en	el	catalizador	y	este	posteriormente	se	adiciona	a	la	molécula	a	reducir	[19],	
por	 lo	 tanto,	 al	 aumentar	 la	 presión	 del	 gas	 aumenta	 la	 cantidad	 de	 hidrógeno	
adsorbido	 y	 esto	 tiene	 mayor	 relevancia	 en	 la	 reacción	 comparado	 con	 la	
temperatura	por	lo	que	en	este	caso	basta	con	aumentar	ligeramente	la	presión	de	





con	 el	 espectro	del	 compuesto	11	 se	 identificó	 una	nueva	 señale	 entre	 2.81-2.65	
ppm	correspondiente	a	un	metileno	unido	a	un	NH2.	Todas	las	señales	se	observan	



























cual	 se	 obtiene	 una	 completa	 selectividad	 para	 el	 isómero	E	 deseado	 [24,25].	 En	
este	 trabajo	 se	 planteó	 una	 estrategia	 similar	 que	 consistió	 en	 la	 oxidación	 del	
aminoalcohol	9	 (materia	 prima	 comercial	 y	 enantioméricamente	 pura)	 con	 DMP	



















0.3M.	 Con	 esta	 modificación	 el	 aldehído	 12	 se	 obtuvo	 en	 buen	 rendimiento	





de	 la	 materia	 prima	 9	 se	 observa	 una	 señal	 en	 9.57	 ppm	 característica	 de	 un	
hidrógeno	correspondiente	a	un	aldehído,	debido	a	la	posibilidad	de	una	oxidación	












					Las	 diversas	 metodologías	 reportadas	 para	 la	 preparación	 del	 aminoácido	
vinílico	7	 concuerdan	en	varios	aspectos:	 son	selectivas	para	el	 isómero	deseado,	
obtienen	 rendimientos	 aceptables	 (≈70%),	 utilizan	 condiciones	 básicas	 fuertes	 y	
bajas	 temperaturas	 [24,25].	 Recientemente	 Helquist	 et	 al.	 reportaron	 unas	
condiciones	mas	suaves	y	fácil	de	usar	en	el	laboratorio	que	están	basada	en	el	uso	
de	 Zn(OTf)2,	 TMEDA,	 DBU	 y	 THF	 a	 temperatura	 ambiente	 [17].	 El	 Zn(OTf)2	 que	
actúa	como	ácido	de	Lewis	ya	que	facilita	la	obtención	del	enolato	requerido	para	




a	 esto	 se	 puede	 obtener	 la	 olefina	 7	 en	 condiciones	 moderadas	 y	 un	 buen	
rendimiento.	 Considerando	 lo	 anterior,	 se	 logró	 obtener	 el	 compuesto	7	 con	 una	





doble	 dimensión	 (COSY,	 HSQC,	 HMBC,	 etc.)	 y	 corresponden	 a	 lo	 reportado	 en	 la	
literatura	 [25].	 En	 comparación	 con	 el	 espectro	del	 compuesto	12	 se	 observaron	








compuesto	 7	 las	 cuales	 fueron	 asignadas	 inequívocamente	 y	 corresponden	 a	 la	
literatura	 [25].	 En	 comparación	 con	 el	 espectro	del	 compuesto	12	 se	 observaron	
dos	nuevas	señales,	 la	señal	correspondiente	al	ácido	carboxílico	en	171	ppm	y	la	
señal	correspondiente	a	uno	de	los	carbonos	olefínicos	en	119	ppm.	la	reacción	que	
se	 llevó	a	 cabo	 transforma	un	carbono	del	 tipo	 carboxilo	en	un	carbono	olefínico	
por	lo	que	cambia	el	desplazamiento	de	dicho	carbono	(disminuye),	en	este	caso	se	














					La	 preparación	 del	 compuesto	 5	 incluye	 en	 un	 primer	 paso	 la	 amidación	 del	
ácido	 7	 con	 el	 amino	 alcohol	 6,	 mediante	 el	 uso	 de	 condiciones	 de	 acople	
tradicionales	con	DCC/NHS.	El	grupo	Boc	de	la	amida	13	se	eliminó	en	condiciones	
no	 ácidas	 para	 evitar	 el	 desprendimiento	 del	 grupo	 TBS.	 Una	 vez	 eliminado	 el	












					Diversas	 estrategias	 se	 han	 desarrollado	 para	 favorecer	 la	 formación	 de	 una	




como	es	 el	 caso	de	 la	NHS	 [16].	 La	 estrategia	para	 la	 obtención	del	 compuesto	5	
consta	de	dos	pasos:	la	formación	del	éster	de	NHS	y	la	subsecuente	eliminación	de	




























					Como	 era	 de	 esperarse	 la	 desprotección	 del	 compuesto	 13	 con	 ácido	
trifluoroacético	 o	 fórmico	 (comúnmente	 usados	 en	 la	 desprotección	 de	 grupos	
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Boc[28])	 causó	 la	 eliminación	 del	 grupo	 TBS.	 De	 acuerdo	 a	 los	 reportes	
encontrados	en	la	literatura	el	ZnBr2	favorece	la	desprotección	selectiva	del	grupo	
Boc	 sin	 eliminar	 los	 grupos	 TBS	 [29].	 Al	 hacer	 reaccionar	 el	 compuesto	 13	 con	





producto	 bis-formilado	 en	 el	 nitrógeno	 y	 el	 oxígeno	 libre	 del	 compuesto	 13	
también	 fue	 obtenido	 disminuyendo	 el	 rendimiento	 del	 compuesto	5	 hasta	 35%.	
Hasta	 el	 momento	 el	 compuesto	 5	 es	 obtenido	 mediante	 la	 formilación	 con	 etil	











segunda	 dimensión	 (COSY,	 HSQC,	 HMBC,	 etc.).	 En	 contraste	 con	 el	 espectro	 del	
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compuesto	 5	 las	 cuales	 fueron	 asignadas	 inequívocamente.	 En	 contraste	 con	 el	
espectro	 del	 compuesto	 13	 se	 identificó	 una	 nueva	 señal	 en	 160	 ppm	















					La	obtención	del	compuesto	5	 es	una	gran	aproximación	en	 la	síntesis	 total	de	


















































































• Se	 logró	 realizar	 la	 hidrogenación	 catalítica	 del	 grupo	 nitrilo	 presente	 en	
uno	 de	 nuestros	 intermediarios	 en	 condiciones	 suaves	 y	 con	 buen	
rendimiento.	
• Se	 obtuvo	 selectivamente	 y	 en	 buen	 rendimiento	 el	 aminoácido	 vinílico	
mediante	una	reacción	HWE	usando	 las	condiciones	descritas	por	Helquist	
que	son	mas	suaves	y	fáciles	de	usar	en	el	laboratorio.	
• La	 activación	 del	 aminoácido	 vinílico	 con	 NHS	 permitió	 tener	 un	 buen	
rendimiento	en	la	amidación	posterior.	
• El	ZnBr2	elimina	selectivamente	el	grupo	protector	Boc	en	presencia	del	TBS.	
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Anexo	1.	Experimento	COSY	del	compuesto	7.	
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Anexo	2.	Experimento	HSQC	del	compuesto	7.	
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Anexo	3.	Experimento	COSY	compuesto	13.	
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Anexo	4.	Experimento	HSQC	del	compuesto	13.	
		
72	
	
Anexo	5.	Experimento	HMBC	del	compuesto	13.	
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Anexo	6.	Experimento	COSY	del	compuesto	5.	
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Anexo	7.	Experimento	HSQC	del	compuesto	5.	
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